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NOZOKOMIYAL PSEUDOMONAS AERUGINOSA 1IZOLATLARINDA
DORIPENEMIN DIGER KARBAPENEMLERLE IN-VITRO KARSILASTIRMALI
ETKINLIGI
Derya TOZLU KETEN, Ozlem GUZEL TUNCCAN, Murat DiZBAY, Dilek ARMAN
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, ANKARA

OZET

Ulkemizde yeni kullanima giren doripenemin in-vitro antipsddomonal etkinli§i imipenem ve meropenem ile karsilag-
tirmaly olarak belirlenmistir. Ocak-Aralik 2008 tarihleri arasinda cesitli klinik orneklerden ardisik olarak izole edilen ve
nozokomiyal infeksiyon etkeni oldugu belirlenen 90 Pseudomonas aeruginosa izolatt calismaya alinmistir. Izolatlarin 76'st
(% 84) yogun bakim iinitesinden elde edilmistir. Doripenem, imipenem ve meropenemin duyarliliklar: E-test yontemi ile
belirlenmistir. Duyarlilik stmirlarinin belirlenmesinde EUCAST mn belirledigi minimal inhibitor konsantrasyon (MIK) deger-
leri esas almmugtir. P.aeruginosa izolatlarinin test edilen diger antibiyotiklere duyarliliklari ise CLSI kriterlerine gore disk
difiizyon yontemi ile saptanmugtir. Doripenemin MfK50 diizeyleri imipenemden 6 kat, meropenemden ise 3 kat; MfK90 diizey-
leri ise her iki antibiyotikten de 4 kat daha diisiik saptanmgtir. Duyarlilik oranlari ise doripenem, imipenem ve meropenem
icin siraswyla % 64, % 61 ve % 58 olarak bulunmugstur. Doripenemin farmakokinetigi ile ilgili olarak uzun siireli infiizyon
sonrast 8 ug/mL diizeye ulastigr goz oniine alindiimda izolatlarm % 91'inin bu diizeyde in-vitro olarak inhibe oldugu goz-
lenmistir. Her ne kadar doripenem direnci de yiiksek ise de imipenem ve meropeneme gire daha diisiik MIK diizeylerine sahip
olmast ve uzun siireli infiizyon ile daha yiiksek serum konsantrasyonlari elde edilmesi P.aeruginosa ile gelisen infeksiyonlarin
tedavisinde bir secenek olabilece§ini gostermektedir.

Anahtar sozciikler: doripenem, duyarlilik, nozokomiyal, Pseudomonas aeruginosa
SUMMARY

Comparative in vitro Activity of Doripenem with other Carbapenems against Nosocomial
Pseudomonas aeruginosa Isolates

The in vitro antipseudomonal activity of doripenem, which is recently introduced commercially in Turkey, was com-
pared with imipenem and meropenem. A total of 90 Pseudomonas aeruginosa strains isolated consequently from nosocomial
infections between January and December 2008 were tested. 84 % of the isolates were obtained from intensive care unit pati-
ents. Antimicrobial susceptibilities for doripenem, imipenem and meropenem was determined by E-test method. In the inter-
pretation of the MIC results, EUCAST criteria were used. The antimicrobial susceptibility testing for other antibiotics were
performed by disk diffusion method according to CLSI criteria.

MIC,, levels for doripenem were found to be 6-fold lower than that of imipenem, and 3-fold lower than that of merope-
nem, and MIC,, levels of doripenem were 4-fold lower than those of both antibiotics. Susceptibility rates for doripenem, imi-
penem and meropenem were 64 %, 61 % and 58 %, respectively. 91 % of the isolates were inhibited at 8 jug/mL concen-
tration of doripenem, which can be reached by 4-hr extended infusion. Although the resistance rates to doripenem, as well as
other carbapenems, are high in our hospital, doripenem can be still considered as an option in the treatment of nosocomial
P.aeruginosa infections because of its lower MIC levels and higher serum concentrations than those of imipenem and merope-
nem, and its pharmacodynamic properties.
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GIRIS

Pseudomonas aeruginosa hastanelerde nozo-
komiyal pnomoni, ventilator iligkili pnémoni,
kan dolasimu infeksiyonlars, tiriner sistem infek-
siyonlari, deri ve yumusak doku infeksiyonlari,
intraabdominal infeksiyonlar gibi mortalitesi
yiiksek infeksiyonlara neden olmaktadir®. Ciddi
infeksiyonlarda tedavi genellikle ampirik olarak
baglanmaktadir. Bu mikroorganizmalarla miica-
delede en 6nemli problem sik kullanilan anti-
mikrobiyallere direng oranlarinin yiiksek olmasi
ve tedavi seceneklerinin kisitlh olmasidir.
Tedavide en sik antipsddomonal penisilinler,
sefalosporinler ve karbapenemler kullanilmak-
ta, aminoglikozidler veya kinolonlarla kombine
edilmektedirler®.

Doripenem karbapenem grubunun yeni
bir {iyesi olup Gram negatif, Gram pozitif ve
anaerop mikroorganizmalara etkili bir anti-
biyotiktir®. Diger karbapenemlerle karsilastiril-
diginda Paeruginosa suslarina etkinligi daha
fazla goriinmektedir ve 6zellikle farmakodina-
mik Ozellikleri gz oOntine alindiginda uzun
streli inflizyon seklinde kullaniminin direngli
Pseudomonas infeksiyonlarinda avantaj saglaya-
cag bildirilmektedir®. Ulkemizde klinik kulla-
nima yeni girmistir.

Calismamizda gesitli klinik Orneklerden
nozokomiyal infeksiyon etkeni olarak izole edil-
mis Paeruginosa izolatlarinda doripenemin
in-vitro etkinligi imipenem ve meropenem ile
karsilastirmali olarak belirlenmistir.

GEREC VE YONTEM

Ocak-Aralik 2008 tarihleri arasinda Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Bakteriyoloji
ve Infeksiyon Hastaliklar1 Laboratuvarinda
ardisik olarak izole edilen ve nozokomiyal infek-
siyon etkeni oldugu belirlenen 90 Paeruginosa
izolat1 caligmaya alinmistir. Birden fazla tireme
olmasi durumunda her hastadan sadece bir izo-
lat calismaya dahil edilmistir.

Infeksiyon etkeni olarak izole edilen
Paeruginosa suslar1 degisik kliniklerde yatan
hastalarin kan, santral kateter, yara, apse, doku
biyopsisi ve periton sivi Orneklerinden klasik
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yontemler kullanilarak elde edilmistir.
Doripenem, imipenem ve meropenemin duyar-
liliklart E-test (AB Biodisk, Isvec) yontemi ile
belirlenmistir. Bunun icin 0.5 McFarland ayarin-
da bakteri siispansiyonu hazirlandiktan sonra
Mueller Hinton agara ekim yapilmis ve her bir
antibiyotik i¢in E-test stripleri besiyerinin ytize-
yine yerlestirilmistir. 35°C’de 18-24 saatlik inkii-
basyondan sonra sonuglar okunmustur.
Duyarlilik sinirlarinin belirlenmesinde European
Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing (EUCAST)' in® belirledigi minimal inhi-
bitor konsantrasyon (MIK) degerleri esas alin-
mustir. Buna gore doripenem icin duyarh <1 pg/
mL, orta duyarl: 2-4 pg/mL, direncli: >4 ug/mL;
imipenem i¢in duyarl: <4 pg/mlL, orta duyarl:
8 pg/mL, direngli >8 ug/mL; meropenem icin
duyarli: <2 pg/mL, orta duyarli: 4-8 nug/mL,
direncli >8 ug/mL MIK degerleri kullanilmustur.

P.aeruginosa izolatlarin test edilen diger
antibiyotiklere (kolistin, seftazidim, sefepim,
sefoperazon-sulbaktam, piperasilin-tazobaktam,
siprofloksasin ve amikasin) duyarliliklarn ise
CLSI kriterlerine gore disk diflizyon yontemi ile
saptanmistir. Sefoperazon-sulbaktamin duyarli-
ligin1 belirlemek icin sefoperazon degerleri
kullanilmistir®. Kontrol susu olarak Paeruginosa
ATCC 27853 kullanilmuigtur.

Istatistiksel analiz icin McNemar testi kul-
lanilmistir. p<0.05 degeri istatistiksel olarak
anlaml kabul edilmistir.

BULGULAR

Nozokomiyal infeksiyon etkeni olan 90
P.aeruginosa izolatinin 55’i endotrakeal aspirat,
17’si kan, 167s1 apse, birer tanesi doku biyopsisi
ve periton sivisindan izole edilmistir. Izolatlarin
76's1 (% 84) yogun bakim iinitesi (YBU) izolatt
olup geri kalan1 hematoloji, infeksiyon hastalik-
lar1 ve nefroloji hastalarindan elde edilmistir.
Izolatlarn doripenem, imipenem ve merope-
nem icin MH<50 ve MiK90 degerleri ve direng
durumlar1 Tablo 1’de sunulmustur. Imipenem
direnci doripenemden istatistiksel olarak daha
yliksek saptanmistir (p=0.03). Doripenem ve
meropenem ile meropenem ve imipenem ara-
sindaki direng farki ise anlamli degildir (sirasiy-
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Tablo 1. 90 P. aeruginosa susunun karbapenemler icin MIK degerleri ve duyarlilik durumlart.

MIK (ug/mL)

Duyarlilik [n(%)]

Antibiyotik MIK aralig MiK50 MiK90 Duyarli Orta duyarli Direncli
Doripenem 0.016 - >32 0.25 8 58 (64) 17 (19) 15 (17)
Imipenem 0.032 - >32 15 32 55 (61) 7 (8) 28 (31)
Meropenem 0.047 - >32 0.75 >32 52 (58) 14 (16) 24 (27)

la p=0.14, p=0.62). Ancak orta duyarl suslar da
direngli olanlarla birlikte hesaplandiginda tig
antibiyotik arasindaki farklar istatistiksel olarak
anlamli saptanmamuistir (p>0.05).

Doripeneme direngli olan 15 izolatin higbi-
ri meropenem veya imipeneme duyarl bulun-
mamuagtir. Doripenem, meropenem ve imipene-
me direngli suslarin karsilastirmali olarak diger
karbapenemlere diren¢ durumlar Tablo 2’de
sunulmustur.

Tablo 2. Direngli Paeruginosa izolatlarinin karbapenemler icin
capraz direng durumlari.

Doripenem Imipenem Meropenem

Direnglisugsayiss D OD R DOD R D OD R
Doripenem R (n:15) 0 0 15 0 2 13
Imipenem R (n:28) 5 8 15 0 6 22
MeropenemR(n24) 4 7 13 1 1 22

D: Duyarli, OD: Orta duyarli, R: Direngli.

Test edilen diger antibiyotikler iginde en
etkili antibiyotikler kolistin ve seftazidim olup,
diren¢ oranlar1 Tablo 3'de gosterilmistir. Test
edilen antibiyotiklerin diren¢ durumlar: karsi-
lastinldiginda kolistin, seftazidim disinda diger
antibiyotiklerden daha etkin bulunmustur
(p<0.05). Seftazidim, kolistin ve amikasin disin-
da diger antibiyotiklerden daha etkin olarak
saptanmustir (p<0.05). Amikasin ise siprofloksa-

Tablo 3. 90 P.aeruginosa izolatinda test edilen diger antibiyotik-
ler igin direng.

Antibiyotik Direng, n (%)
Kolistin 6 (7)
Seftazidim 15 (17)
Amikasin 27 (30)
Piperasilin-tazobaktam 29 (32)
Sefepim 36 (40)
Sefoperazon-sulbaktam 38 (42)
Siprofloksasin 43 (48)
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sin ve piperasilin-tazobaktamdan daha etkin
bulunmustur (p<0.02). Karsilastirilan diger anti-
biyotikler arasinda direng agisindan anlamh bir
fark saptanmamustir (p>0.05).

TARTISMA

Calismamizda nozokomiyal Paeruginosa
izolatlarinda doripenemin MiK50 dtizeyleri imi-
penemden 6 kat, meropenemden ise 3 kat; MIK,
diizeyleri ise her iki antibiyotikten de 4 kat daha
diisiik saptanmustir. Ancak doripenemin MIK
diren¢ smirmin imipenem ve meropenemden
daha diisiik olmasi nedeniyle bu farkliligin kli-
nik yansimasi esas olarak farmakokinetik/far-
makodinamik (FK/FD) parametreler kullanila-
rak yapilacak klinik aragtirmalarla ortaya kona-
bilecektir. Duyarlilik oranlar1 ise doripenem,
imipenem ve meropenem icin sirasiyla % 64,
% 61 ve % 58 olarak bulunmustur. Doripenem
direnci imipenemden istatistiksel olarak daha
diistiktiir, meropenemle ise arasinda anlamli bir
fark saptanmamustir. Karbapenemler igin en
o6nemli FK/FD parametre iki doz arahginda
MIiK'in iizerinde kaldig; siiredir (T>MIK) ve bu
stirenin % 40'1n tizerinde olmasi 6nerilmektedir.
Doripenemin farmakokinetigi ile ilgili olarak
uzun siireli inflizyon sonras: yeterli stire 8 ug/
mL iizeri konsantrasyon saglanabilmektedir. Bu
durum goz Oniine alindiginda izolatlarin
% 91'inin bu diizeyde in-vitro olarak inhibe
oldugu gozlenmistir. Benzer sekilde meropene-
min 3 saatlik uzun infiizyon seklinde uygulan-
masi ile 10 ug/mL konsantrasyona ulasilabil-
mektedir ve bu diizeyde izolatlarin % 73’iiniin
in-vitro olarak inhibe oldugu goriilmiistiir.
Fritsche ve ark.® tarafindan gerceklestirilen glo-
bal siirveyans ¢alismasinda doripenemin P.aeru-
ginosa izolatlarina imipenem ve meropenemden
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biraz daha potent oldugu, doripenem, imipe-
nem ve meropenem igin MH(90 degerlerinin
sirasiyla 8, >8 ve 16 pg/mL oldugu bildirilmisgtir.
Pillar ve ark.”’nin yapmis oldugu calismada
doripenemin P.aeruginosa izolatlarina imipenem-
den 8 kat, meropenemden 4 kat daha etkin oldu-
gu saptanmistir. Ayni galismada imipeneme
direngli P.aeruginosa izolatlarmin % 55.6'smun,
imipeneme duyarl izolatlarin ise % 98.5'inin
doripeneme duyarli oldugu saptanmigtir.
Castanheira ve ark.’’nin ¢calismasinda 8 pg/mL
MIK diizeyinde Paeruginosa izolatlarnin %
93.3'tintin doripenem, % 87.6’sinin meropenem
ve % 83.8’inin imipenem ile inhibe oldugu, imi-
penem ve meropenem direncli izolatlarin %
71.4’tinde doripenem MIK diizeyinin <8 ng/mL
oldugu saptanmustir. Bu izolatlara doripenemin
in-vitro olarak etkili oldugu bildirilmistir.
Calismamizdaki sonuglar yukaridaki ¢aligmala-
rin sonuglari ile benzerlik gostermektedir. Ancak
iilkemizde P.aeruginosa suslar1 arasinda doripe-
nemin in-vitro etkinligini gosteren ilk ¢alisma
olmasi nedeniyle degerlidir. Calisilan sus sayisi-
nin az olmasi ve sadece hastanemize ait suglarda
calisilmis olmasi kisitlayict noktalardir.

Doripenemin Paeruginosa icin MIK diizey-
leri, OprD porin kayb1 ve efliiks pompa sistemi-
ne sahip mutant suslar da dahil olmak {izere
meropenem ve imipenemden daha diisiik
bulunmus olup imipenem direngli suslarm %
30'unda doripenemin diisiik konsantrasyonda
inhibitér etki gosterdigi saptanmistir®.
Calismamizda doripeneme direngli olan izolat-
larin 13’1 (% 87) meropeneme, hepsi imipeneme
direngli iken; imipeneme direngli olanlarin besi
(% 18), meropeneme direngli olanlarin ise dordii
(% 17) doripeneme duyarlh olarak saptanmustir.
Duyarlilik testlerinde her bir karbapenemin ayr1
ayri test edilmesi, dzellikle ciddi infeksiyonlarda
MIK diizeyi dlciilmesi uygun bir yaklagim ola-
caktir.

Calismamizda test edilen diger antibiyo-
tikler i¢inde en diislik direng oranlar1 kolistin ve
seftazidim ic¢in saptanmistir. Ancak kolistinin
smurl farmakokinetik dzellikleri yanisira, nefro-
toksik yan etkilerinin fazla olusu ve {ilkemizde
bulunmayis: bu ilacin klinik kullanimini kisitla-
maktadir. Seftazidim ise hastanemizde hala bir
secenek olarak gortinmektedir.
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Hastanemizde Paeruginosa izolatlar1 ara-
sinda karbapenem direncinin énemli bir prob-
lem oldugu goriilmektedir. Her ne kadar arala-
rinda istatistiksel fark olmasa da doripenem
MIK diizeylerinin imipenem ve meropeneme
gore daha diisiik olmasi ve uzun siireli inflizyon
ile daha yiiksek serum konsantrasyonlarmna ula-
sabilmesi P.aeruginosa ile gelisen infeksiyonlarin
tedavisinde bir secenek olabilecegini goster-
mektedir. Ayrica daha 6nce yapilmis ¢alismalar-
da gosterildigi tizere doripenemin direnci
indiikleme potansiyelinin diger karbapenemlere
gore daha diistik olmas1 zaman iginde bir avan-
taj olabilir®. Ancak bu durumun klinik yansi-
masini gosteren ¢alismalara ihtiyag vardir.
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